



Marine‐Derived  Polymers  in  Ionic  Liquids: 












Abstract:  Marine  resources  have  considerable  potential  to  develop  high‐value  materials  for 
applications  in different  fields, namely pharmaceutical,  environmental, and biomedical. Despite 
that, the lack of solubility of marine‐derived polymers in water and common organic solvents could 
restrict their applications. In  the  last years,  ionic  liquids (ILs) have emerged as platforms able  to 
overcome those drawbacks, opening many routes to enlarge the use of marine‐derived polymers as 
biomaterials,  among  other  applications.  From  this  perspective,  ILs  can  be  used  as  an  efficient 
extraction media for polysaccharides from marine microalgae and wastes (e.g., crab shells, squid, 










as  agar,  chitin/chitosan,  alginate,  and  glycosaminoglycans,  exhibiting  interesting  features  and 
properties [1–3]. For instance, chitin acts as a structural material in the exoskeletons of crustaceans 




have  limitations  of  solubility  in water  and most  organic  solvents,  due  to  the  strong  intra‐  and 





Ionic  liquids  (ILs)  are  organic  salts  and  an  important  green media  [4], mainly  explored  in 
biopolymers processing, but also able to be extracted directly from their sources [5–8]. The interest in 




hydrophobicity  [9–11].  Different  researchers  proposed  distinct  strategies  that  combine  green 
chemistry  principles  with  the  use  of  biorenewable  feedstocks,  e.g.,  natural  macromolecules 
envisioning the formation of 2D/3D matrices as innovative biomaterials [12–17]. Pioneering work on 
the  use  of  1‐butyl‐3‐methylimidazolium  chloride  (Bmim)(Cl),  an  IL  as  a  solvent  for  cellulose  in 
relatively high concentrations  (30–40% wt), was developed by Swatloski et al.  in 2002  [18]. Their 
success  in  the  dissolution  of  cellulose  in  ILs  opened  new  avenues  for  the  processing  of  other 
biopolymers [6,19,20]. 
Despite the advantages of ILs, their high cost is a major issue in large‐scale applications, making 


















such  as  1‐ethyl‐3‐methylimidazolium  acetate  ((Emim)OAc))  [23,24],  1‐butyl‐3‐methylimidazolium 
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acetate((Bmim)(OAc))  [25],  N‐butylpyridinium  hexafluorophosphate  (BPPF6)  [26],  1‐butyl‐3‐
methylimidazolium  chloride  ((Bmim)(Cl))  [27],  1‐ethyl‐3‐methylimidazolium  ethylsulfate 
((Emim)(C2OSO3)),  1‐hydrogen‐3‐methylimidazolium  hydrogen  sulfate  ((Hmim)(HSO4))  [28],  1‐
Butyl‐3‐methylimidazolium  tetrafluoroborate  ((Bmim)(BF4))  [29],  1‐ethyl‐3‐methylimidazolium 
chloride ((Emim)(Cl)) [30], and 1‐ethyl‐3‐methyl‐imidazolium ethyl sulfate ((Emim)(EtSO4)) [31] have 
been  reported  in  the  literature  as  capable  of  dissolving many marine  polysaccharides,  such  as 
alginate, chitin, chitosan, collagen, and gelatin, among others.   
The  abundance of marine microalgae  and  the  skeletons of  crustaceans  is  large, but  its poor 






stabilization  [34–38].  Considering  collagen,  ILs  based  on  imidazolium,  phosphonium,  and 
ammonium  had  destabilizing  effects  because  of  the  chaotropic  of  anions  resulting  in  collagen 





























gelation agents are calcium and other divalent  ions  [1]. G monomers play a vital role  in  the  ionic 




Despite alginate’s  remarkable and exclusive  features, depending on  the  target application,  it 
generally lacks the desired physicochemical properties. Therefore, ILs are often used in combination 
with alginate to improve these properties. Some works have reported the development of electrolytes 
using  alginate  and  ILs,  with  applications  in  electrochemistry  and  catalysis  [21,26].  Ding  and 
coworkers were able to develop a biosensor and biocatalyst of horseradish peroxidase using the IL 
























α‐chitin  structure  (e.g.,  from  crabs  and  shrimp  shells), which may  explain  its higher  affinity  for 
solvents and higher reactivity. Chitin is a highly crystalline polysaccharide due to the strong intra‐ 






its biocompatibility, nontoxicity, and  suitability  for wound and burn healing. Despite  the annual 
production of  the biomass,  the utilization of chitin as a  raw material  is  limited due  to  its  lack of 
isolation  and  solubility.  In  fact,  chitin  has  shown  difficulties  using  traditional  solvents. A  large 
volume of research has demonstrated the isolation and efficient dissolution of chitin, followed by the 
production  of  chitin‐based matrices  for many  applications.  Rogers  et  al.  have  shown  that  high 
molecular regenerated chitin can be extracted directly from shellfish waste (yield of 46%), and it could 
easily  be  processed  into  nanomats  through  electrospinning  and  ILs  ((Emim)(OAc))  [5,23,24].  In 
another  study,  chitin was  directly  extracted  from  crab  shells  by  using  an  ionic  liquid,  1‐allyl‐3‐
methylimidazolium bromide ((Amim)(Br)) [52]. They indicated that ILs tend to extract chitin without 







dynamics  (MD)  approach  to  evaluate  the dissolution of  chitin  crystals  in  imidazolium‐based  ILs 
revealed that the solubility of chitin can be correlated with the number of intermolecular hydrogen 
bonds by acetamido groups in the chitin crystal [55]. The data also proved that mixing a small amount 














available  amino groups  that  can be protonated.  It  is  commercially  available  in  a broad  range of 
molecular weights and degrees of deacetylation. Moreover, amino groups of chitosan have a pKa 












evidenced with different degrees of  success. So  far,  the  existent  similarity between  cellulose and 
chitosan and the acquired know‐how achieved for cellulose processing in IL have acted as a starting 
point  for many  strategies  for  chitosan  processing  in  ILs.  The  research  performed  involved  the 
elucidation of  the  effect of  the  IL  composition, dissolution  conditions  (temperature and polymer 
concentrations), and water content  in  the chitosan hydrogen bonds’ disruption promoted by  ILs. 
Based on many studies, some ILs, including those with chloride, formate, and acetate as anions and 
1‐allyl‐3‐methylimidazolium  ((Amim)),  1,3‐dimethylimidazolium  ((Dmim)),  1‐hydrogen‐3‐
methylimidazolium ((mim)), and 1‐butyl‐3‐methylimidazolium ((Bmim)) as cations, as well as their 
mixtures, have been  investigated as solvent and reaction mediums  for chitosan  [17,19,62–64]. The 
performance  of  a  series  of  imidazolium‐based  ILs  on  chitosan  dissolution  demonstrated  that 
(Bmim)(OAc) IL is the most efficient one [62]. Following the findings, the ability to dissolve chitosan 
follows  the  order:  (Bmim)(OAc)>  (Emim)(OAc),  (Bmim)(OAc)>  1‐hydrogen‐3‐methylimidazolium 
hydrogen  acetate  ((Hmim)(OAc))  >  1‐octyl‐3‐methylimidazolium  acetate  (Omim)(OAc),  and 
(Bmim)(Ac) > 1‐butyl‐2,3‐dimethylimidazolium acetate  (Bmmim)(OAc). The  solubility of  chitosan 
decreased with  the  increase of  the water content at  temperatures below 110º C—after which,  the 
values  were  resembled,  probably  due  to  water  evaporation,  while  other  studies  observed  an 
enhanced chitosan solubility with the increase of the dissolution temperature, e.g., from 50C up to 
150C [64,65]. This effect is mainly associated with a change of the transport properties of the ILs and, 










Collagen‐based  products, with  high  added  values  and  low  environmental  impacts,  have  gained 
interest from the research community, as they can be obtained through the conversion of low‐cost 
by‐products. The preferential sources for collagen extractions are terrestrial mammals like cows, pigs, 
and  sheep,  due  to  the  high‐sequence  homology with  human  collagen  [72]. However,  different 
concerns are associated with mammalian collagen, such as the trigger of an immune reaction (around 
3% of the population), the transfer of zoonosis, and cultural or religious concerns associated with the 
use of porcine and bovine collagen, which  further restrict  its application  [73]. The use of marine‐





Considering  the  collagen molecule  chemical  composition,  it  can  be  described  as  a  protein 
containing three polypeptide chains, each of which is composed of one or more regions containing 
an uninterrupted repeat of Gly‐X‐Y sequences, where X and Y can be any other amino acid residue. 
The  sterical  constraints  due  to  proline  and  hydroxyproline  cause  the  collagen  regions with  this 
tripeptide  repeat  to  adopt  three  left‐handed  polypeptide  chains  (called  α  helices),  which  self‐




can  be  isolated  from  natural  products,  being  relatively  nonimmunogenic  and,  consequently 
biocompatible, opening the possibility to use it in a wide range of applications in commercial fields, 
including food [79,80], cosmetics [80–82], and medicine [72,83–86]. However, collagen application is 
tremendously  limited by  the strong  inter‐ and  intramolecular hydrogen and  ionic bonds, van der 
Waals’  forces,  and  hydrophobic  bonds  between  the  polar  and  nonpolar  groups,  which  have 
extremely difficult collagen dissolution and consequent processing [71]. The hydrogen bonds formed 
by proline and hydroxyproline have a fundamental role in stabilizing the triple helical structure in 
















as  crosslinkers,  exhibited good  cell viability  and  adhesion properties,  as  required  for biomedical 
implantable applications [91]. 
2.5. Gelatin   
Gelatin  is  the partially hydrolyzed  form of  collagen. Although  their  sources  are bovine and 
porcine skin, some studies demonstrated their extraction from marine sources such as sponges and 
fish skin [43]. The chemical composition of gelatin depends on the source, but hydrophobic amino 
acids  like proline  (Pro), hydroxyproline  (Hyp), and glycine  (Gly) are more  likely  to be present  in 










hydrophobic  (leucine,  isoleucine, methionine,  and  valine,  6%)  amino  acid  residues,  promotes  a 












simpler  than  the  common  solid polymer  electrolytes  and  exhibit  improved  conductivities, which 
boosts  its  use  as  substitutes  for  the  existing  solid‐state  polyelectrolytes  in  energy  devices  [94]. 
Moreover, these electrolytes may often be used as printable “inks” [31,94]. Several authors have been 
using  these  IGs  for  the  development  of  biosensing  devices,  namely  for  the  immobilization  of 
oxidoreductases,  such  as  glucose  oxidase  (GOD)  and  horseradish  peroxidase  (HRP)  [93,95,96]. 
Lourenço et al. prepared glucose paper  test strips by  the physical deposition of gelatin‐1‐ethyl‐3‐
methyl‐imidazolium  ethyl  sulfate  ((Emim)EtSO4)  containing  GOD  and  HRP,  as  well  as  color‐
generating precursors [95]. The entrapment of GOD and HRP in the IGs show lower activity than for 
the free enzyme—in both cases, however, with excellent storage stability at 4 °C for a period of two 
weeks.  Moreover,  the  immobilization  of  color‐generating  precursors  in  combination  with  the 
enzymes in the composite materials demonstrates that it can be used for the development of cheap 




may  allow  to  form  relatively nonsoluble networks  and  significantly  expand gelatin  applications, 
since some of these polymers’ limitations are extensive swelling, rapid dissolution, and drug release 
[93].  In 2019, Maneewattanapinyo  and  coworkers were  able  to develop a  lidocaine–diclofenac‐IL 
drug–loaded transdermal patch using the polymers gelatin/poly(vinyl alcohol), where the IL worked 
as  the  active  pharmaceutical  ingredient  [97].  The  developed  biomaterial  presented  good 
physicochemical properties and showed to be viable to be used in pharmaceutics, mainly due to the 




for other marine‐derived polymers  such as  carrageenan  [33,98], agarose  [6,7,30], and  chondroitin 
sulfate [28] have also been investigated. Some authors explored the ability of ILs as a medium for the 
efficient  extraction of  agarose,  the main  agar  constituent,  from  red  algae  (Rhodophyta). For  that 
purpose,  different  ILs  (1‐ethyl‐3‐methylimidazolium  acetate,  (Emim)(OAc),  choline  acetate, 




the  formation of  agarose‐based highly  soft  ion gels  [6].  In other  approaches,  the  extraction of  ĸ‐
carrageenan from the red marine macroalgae Kappaphycus alvarezii was studied, applying an ionic 
liquid‐assisted subcritical water (SWE) [33]. The findings showed that the SWE with a (Bmim)(OAc) 










Many  2D  and  3D‐based  architectures  have  been  produced  using  the  dissolution  of marine 
polymers with different  ILs at moderated high  temperatures,  followed by cooling  the polymer/IL 
solution to low temperatures (4–25 C), promoting the formation of weak gel‐like materials (ion gels), 
films, and hydrogels  (see examples  in Tables 1 and 2). By soaking  those gels  in water or ethanol 




the  production  of  different  matrices  involving  marine  polymers  and  ILs  are  described  in  the 
following sections.   
3.1. Films and Hydrogels   






















established  by  coulombic,  H‐bonds,  and  ion‐dipole  forces  (Figure  6B,  right  panel).  The 
chitosan/chondroitin  sulfate  hydrogels  achieved  excellent  stability  in  the  1.2‐10  pH  range, 
considerable  swelling  abilities,  and were  devoid  of  toxicity  towards  the  normal  healthy  kidney 






film  polymer  gel  electrolyte  [101].  Besides  their  biocompatible  and  biodegradable  features,  the 










Over  the  past  decades,  we  have  witnessed  significant  progress  in  marine‐derived 
nanostructured  materials.  Nanofibrous  materials  have  a  remarkable  potential,  being  useful  in 
different applications such as drug delivery systems, tissue engineering scaffolds, wound dressing 
materials,  antimicrobial  agents,  and  biosensors.  Due  to  their  appealing  physical  and  biological 
features, chitin and chitosan nanofibers have attracted the scientific community’s attention [19]. Pure 
high  molecular  weight  chitin  nanofibers  were  electrospun  through  a  one‐pot  process  in  an 
[Emim][OAc] solution of chitin extracted from dried shrimp shells [23,24,102]. This strategy allowed 
achieving smooth, continuous chitin nanofibers directly from an extract that provided the optimal 












[104].  The  same  polymeric mixture was  electrospun  from  an  IL  solution  ((Emim)(Ac))  [105]  to 
produce fiber films with the potential to be applied as antibacterial and antimicrobial agents to treat 
skin ulcers. 
Collagen  solutions were prepared  in PBS  containing different  ration of  ILs—respectively,  1‐
ethyl‐3‐methylimidazolium  bromide  ((Emim)(Br),  1‐ethyl‐3‐methylimidazolium  chloride 




for  preparing  biopolymer‐encapsulated  protein  microcapsules  [63].  The  conventionally  used 
methods for protein‐based particle preparations have been employed (emulsification, desolvation, 
coacervation,  and  electrospray  drying);  however,  other  alternative  strategies  (template method, 




its  native  structure)  or  the  combination with  other  biopolymers  or  synthetic  polymers  or  even 
inorganic materials, also allowing to increase the system functionality [107,108] and to modulate their 
properties  according  to  the  desired  application.  Thus,  several  collagen‐based  micro‐  and 
nanoparticles  were  developed  with  different  biomedical  applications  (tissue  engineering, 
imagistic/diagnosis, and drug/gene delivery) [109]. 
Oil‐in‐water microemulsions were used  to prepare protein microcapsules  (3‐40 μm)  [63,110]; 




to  improve  the  delivery  kinetics,  maintaining  the  collagen  meshwork  biocompatibility  as  the 
replacement of chemicals for photochemical crosslinking or the use of self‐assembling collagen fiber 
reconstitution [114]. However, the emulsion method remains to present poor control of the particle 




added  to  the nanoparticle–ionic  liquid dispersion promotes a partial coverage of  the nanoparticle 
surfaces  where  polymer  coils  extend  between  the  particle  surface,  acting  as  bridges  between 
nanoparticles  through molecular  contact.  In  higher  amounts,  the  polymers  can  fully  cover  the 
nanoparticle surface to form an adsorbed polymer layer, which is responsible for steric repulsions 






























as  well  as  a means  to  promote  the  IL  removal  from  the  beads,  followed  by  the  supercritical 
agglomeration method.   
The  production  of  multifunctional  composites  using  ILs,  achieved  by  blends  of  different 
polymers or even inorganic particles (hydroxyapatite, HA), has also been a focus of study. In a work 






adequate  viscoelastic  properties,  making  them  promising  candidates  in  cartilage  regeneration. 













antisolvent  (such  as water  and  ethanol)  that works  as  a  coagulant  to  the  dissolved  polymer  by 
solvating the ILs, constituting the recovering step. The purification step is usually performed by the 
distillation of the antisolvents from the ILs [120,121]. The use of water to recover the ILs after the 
polymer’s  pretreatment  is  the most  straightforward  purification  strategy  [5,102,120].  Iqbal  et  al. 
prepared  collagen‐alginate‐hydroxyapatite beds  to be used as bone  fillers, using  (Emim)(Cl) as a 
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solvent  [122].  The  IL  was  recovered  from  the  water  and  CaCl2  mixture,  used  for  the  beads 
preparation,  by  rotary  evaporation  for water  removal,  followed  by mixing with  cold  acetone  to 










needed  for water  evaporation  since  the  kosmotropic  salts pull  some  of  the water present  in  the 












Nevertheless,  the  choice and  application of  the  recycling  and purification method  is  always 
dependent on  the  starting material  and  contaminant  level,  as well  as  the  chemical nature of  the 
components. Moreover, and despite our knowledge not being reported in the literature for chitin or 
other marine  polymers  conversions,  there  are  other methodologies  that  are  independent  of  the 
mixture components [120]. One of the methods, which is patented by a Chemical Company, BASF, 
comprises  the  recovery  of  the  IL  through  the  formation  of  the distillable  carbene,  involving  the 
imidazolium IL treatment with a strong base, which deprotonates the imidazolium cation at the C‐2 
position,  forming  1,3‐dimethyl‐imidazol‐2‐ylidene  carbene  [125].  The  formed  carbene  could  be 
distillable out, and its reaction with the acid of the desired anion reforms the imidazolium IL. The 
described process can be applied after the desired products have been extracted from the IL, as well 
as  after  the dewatering of  the  IL/residues mixture. The use of membrane  separation  can  also be 
considered as an effective strategy, including the commercially available pervaporation systems (PV). 
However, the efficiency of these systems is strongly dependent on the size and molecular weight of 
the mixture  constituents,  and  it  involves  quite  extensive work  [102,120].  Every  IL  has  different 




Although  the  IL platform  suggests different pathways  for  the dissolution  and processing of 
marine biomaterials into many matrices, as mentioned above, studies involving their in vitro/in vivo 
biocompatibility have not yet been  fully explored.  In  fact,  the application of 2D/3D‐based marine 







report  showed  that  the application of  synthesized  choline  salts as  crosslinkers on  collagen‐based 
biomaterials  resulted  in  crosslinked materials with  better  cell  growths  compared  to  the  sample 
crosslinked with glutaraldehyde [91], where the cells were found to be healthy and able to proliferate. 
In  another  approach  [14],  the  use  of  ILs—particularly,  (Emim)(OAc)—was  useful  as  a  common 
solvent in the combination of polysaccharides (chitosan) and proteins (silk fibroin) into hydrogels. 
Those  hydrogels  supported  the  adhesion  and  growth  of  primary  human  dermal  fibroblasts, 
suggesting that they could be useful in skin regeneration approaches. In a similar study [86], an IL—
namely, 1‐methylimidazolium acetate ([Mim)(OAc))—facilitated the formation of alginate/collagen 
hydrogels  with  high  hemocompatibility  and  satisfactory  biocompatibility  assessed  by  rat 
mesenchymal stem cells (rMSC), which rendered them as promising for skin dressings. Beyond that, 

























































































Abbreviations:  ((Bmim))((BF4))—1‐Butyl‐3‐methylimidazolium  tetrafluoroborate,  ECD—electrochromic  devices,  (Emim)(Cl)—1‐ethyl‐3‐methylimidazolium 
chloride,  (Emim)(OAc)—1‐ethyl‐3‐methylimidazolium  acetate,  (Emim)(Br)—1‐ethyl‐3‐methylimidazolium  bromide,  (Emim)  (EtSO4)—1‐ethyl‐3‐methyl‐












































 3D  porous  microstructure  positively  influence 























(Bmim)(Cl)    Blending/Gelation   













































 synergy  of  the  individual  properties  of  the  used 







































 successful  drug  loading  and  good  antimicrobial 
properties;   
































Abbreviations:  (Bmim)(OAc)—1‐Butyl‐3‐methylimidazolium  acetate,  (Bmim)(Cl)—1‐Butyl‐3‐methylimidazolium  chloride,  BPPF6—N‐butylpyridinium 
hexafluorophosphate,  (Emim)(OAc)—1‐ethyl‐3‐methylimidazolium  acetate,  (Gly∙HCl)—glycine  hydrochloride,  (Hmim)(HSO4)—1‐hydrogen‐3‐















dissolution  of  chitin  and  alginate  in  (Bmim)(OAc),  followed  by  extrusion  of  the  solution  into  a 
coagulation bath to form chitin‐based fibers as wound dressings [25]. Those fibers were applied on a 
full‐dermal‐thickness wound model  (rat model,  histological  evaluation)  and maintained  on  the 















Marine‐derived  polymers  and  proteins  processed  through  IL  have  been  used  as  excellent 
candidates  for  bone/cartilage  tissue  engineering  applications,  particularly  when  in  composites 
containing hydroxyapatite  (HA)  [27,118,122,136,137]. These  composites are mechanically  superior 













Chitosan/cellulose/hydroxyapatite multifunctional  composites using  (Bmim)(Cl)  as  a  solvent 
were proposed by Mututuvari et al. [27]. The proposed composite material presented the adequate 




achieving  an  enhanced  dispersion  of  the  hydroxyapatite  (HA).  μ‐CT  analysis  of  the  chitin/HA 
composite showed a homogeneous distribution of the HA across the composite structure (Figure 8), 
where the HA content decreased with the increasing polymer concentration. The designed system 










pharmaceutical  ingredients  (APIs)  in  IL systems  (APIs‐IL)  [42]. Chitosan has been studied  for  the 






















patch  allowed  to  control  the  high  drug  release  values  of  both  lidocaine  and  diclofenac,  the 
gelatin/poly(vinyl alcohol) patch, which, in addition, showed good stability over the study period of 
three months when kept at 4°C or under ambient temperatures. The presented methodology revealed 
promising outcomes  for  improving  the physicochemical  and biopharmaceutical  characteristics of 
poorly water‐soluble drugs. 
6. Conclusions and Future Trends 
Over  the  years,  ILs  have  been  used  as  an  important  tool  with  high  significance  from 
technological and academic perspectives. When used in combination with marine‐derived polymers, 
ILs  provide  sustainable  approaches  not  only  to  promote  their  isolation  but,  also,  to  produce 
derivatives  with  different  shapes  and  applications.  ILs  have  opened  up  a  large  window  of 
possibilities  for  the  processing  of  high—added—‐value  biomaterials  based  on  marine  sources. 
Despite the clear advantages herein discussed, research on the use of ILs for the processing of marine 
polymers is still at an early stage. There are some persistent challenges to overcome—in particular, 
in  the  biomedical  field,  where  the  scale‐up  possibilities  and  in  vitro/in  vivo  biocompatibility 
performances of the resulting matrices require additional research and investment.   
Despite the considerable volume of research on ILs, its family has been growing along the years 
with  the development of  the biocompatibility of  ionic  liquids  (bio‐ILs) as an eco‐ and biofriendly 
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